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１．研究計画の概要 
 

本研究の目的は、半導体加工を中心とした
MEMS 技術を駆使して、培養細胞に対して局所
的な薬剤放出を可能とし、培養チャンバの 2
次元平面上において所望の薬剤濃度分布を
形成し得るマイクロ流体デバイスを構築し
て、これを神経幹細胞の分化誘導技術へ応用
することである。具体的には、デバイスの培
養チャンバの底面に薬剤放出用の微小孔を
多数構築し、その直下に形成したマイクロ流
路より微小孔を通じて培養チャンバへ薬剤
放出を行う。その際に、マイクロ流路内の流
体制御により、培養面内での薬剤放出制御と
神経幹細胞及び分化後の細胞への化学的刺
激制御を行う。 
 
 
２．研究の進捗状況 
 
(1) SOI 基板を両面より微細加工することに
より、培養チャンバ直下に内径 500nm の微小
孔とマイクロバルブを2個×2個アレイ化し、
4 個の独立した薬剤放出サイトを有するマイ
クロ流体デバイスを構築した。マイクロバル
ブは、親水性と疎水性の表面張力の違いを利
用したものであり、外部圧力により開閉する。
この 4個のマイクロバルブを個別開閉するた
めに、4 個の液体入力用ポートと 1 個の共通
の空気入力用ポートに印加する外部圧力の
制御方法を実験により導いた。さらに、マイ
クロバルブの開閉により蛍光色素を微小孔
から培養チャンバ内に拡散放出させ、薬剤濃

度分布の時間的及び空間的な変化を評価し
た。 
 
(2) 培養チャンバ直下に構築したマイクロ
流路中に 3層流から成るシースフローを形成
し、各層の流量を制御することにより、チャ
ンバ底面の微小孔アレイからの薬剤放出の
時間と位置を制御することが可能なマイク
ロ流体デバイスを構築した。培養チャンバは
シリコン製であり、その底面を厚さ 1μm の
窒化シリコン薄膜で製作し、内径 2μm の微
小孔を 24 個×24 個形成した。刺激薬液を両
脇からバッファー液で挟んだシースフロー
を形成すれば、刺激薬液が流れる位置や幅を
制御することができる。蛍光色素を用いた実
験により、シースフロー形成と薬剤放出の特
性評価を行った。 
 
(3) 培養チャンバ表面を細胞非接着面とし
神経幹細胞を未分化状態で培養するために、
チャンバ表面にポリエチレングリコールを
修飾する技術を確立した。実際に神経幹細胞
を培養チャンバ内に播種する実験により、細
胞がチャンバ表面に接着して分化を起こす
ことなく、球状の凝集塊であるニューロスフ
ェアを形成することを確認した。さらに、分
化誘導因子である牛胎児血清をマイクロ流
路から導入することにより、微小孔を通じた
ニューロスフェアへの薬剤刺激を実施し、血
清濃度の違いにより分化速度に違いが現れ
ることを確認した。 
 
 



３．現在までの達成度 
 
②おおむね順調に進展している。 
（理由） 

当初からの目的である、培養細胞に対して
局所的な薬剤放出を可能とし、培養チャンバ
の 2次元平面上において所望の薬剤濃度分布
を形成し得るマイクロ流体デバイスを構築
することには、すでに成功した。また、実際
にデバイス上に神経幹細胞を播種して、基礎
的な薬剤刺激実験と分化誘導実験を行った。
局所的な薬剤刺激制御と分化誘導との相関
を求める実験に未着手であるが、これも今年
度に実施し、デバイスの有効性を実証するデ
ータを取得する計画である。以上より、本研
究はおおむね順調に進展しているものと自
己評価する。 
 
 
４．今後の研究の推進方策 
 

最初に、これまで実現したデバイスの最適
化と詳細な評価を実施する。具体的には、細
胞培養ウェルとマイクロ流路の寸法や配置
の最適化、蛍光色素を用いた微小孔からの薬
剤放出の評価実験、ウェル内での単一ニュー
ロスフェア形成法の確立、分化誘導因子であ
る牛胎児血清による刺激実験を実施する。 

次に、ニューロスフェアに対する局所的な
薬剤刺激制御による分化誘導実験を実施し、
薬剤刺激条件と分化誘導との相関を求め、開
発したデバイス及び手法の有効性を実証す
る。 
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